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Die yorliegende Erfindung betrifft neue Pyrazolopyri- 
dinderivate der Forme! (I) Ky 




(') 



worm R fur Wasserstoff oder einen Di-q 6 -alkylamino- 
carbonylrest steht, R 2 fur einen Rest der Formel -O-CO- 
NR R stent, wobei R 3 und R 4 gleich oder voneinander 
verschieden sein konnen und fur einen Rest ausderGrup- 
pe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C, fi -AI- 
kyl, gegebenenfalls substituiertem C 2 . 6 -Alkenyl, oder ge- 
gebenenfalls substituiertem C 3 _ 8 -Cycloalkyl, steht; oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 



cyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroa- 
tom i aus der Gruppe N, O, S enthalten und/oder gegebe- 
nenfalls substituiert sein kann; sowie Salze, Isomere und 
Hydrate da von alsStimulatoren der loslichen Guanylatcv- 
clase und zur Verwendung als Mittel zur Behandlung von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Hypertonie, von thrombo- 
embohschen Erkrankungen und Ischamie, sexueller Dys- 
funktion oder Entzundungen sowie zur Behandlunq von 
Erkrankungen des Zentralnervensystems 
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Beschreibung 

Kwisiauf-Erkrankungen. csnapiwiien ist das cvclische Guanosinmonophos- 

f 0002] Eines der wichtigste* njdfadtt- ^^SSSH^^SSSSSS^ und hormonelle und me- 
phat (cGMP). Zusammen ^^^^^^^^S^^^o)^ katalysieren die Biosynthese von 
chanische Signale uberU-agt Udrtt. ^ NWcGM^y^D« Gujmylat y ^ ^ 

cGMP aus Guanosintnposphat (GTP) Diebisher bekann ^ 3"^ - partikularen . durch natriuretische Pep- 
lenMerkmalenalsauchnachderArtderLi^ 

tide stimulierbaren Guanylatcyclasen und ^^^^^fSSSS^S Hto pro Heterodimer, das ein 

SchjS™ i». -S™d de, en— hoke, E8Ui.» »d g.ri„g.„ Neb.nw.rkungen 

Z^T S'tow^SumuMon der loslichen (juanylalcyclase wurden bisher ausschlieBUch Vcbindunger , wi. 
[0005] ™ Wirkun. ,uf NO beruhr. Dieses wild durch Biokonveraon gebildel und akrrvrcrt die 

ranzentwicklungzudenentscheidendenNachteilendieserBehandlungsweise. 

JKTSSte-- Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losUche Guanylateyclase duek d h, oh« 
lorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie beispielsweise MS'-Hydroxymethyl-T-furyl)- 1-benzyhndazol YC- , 
Wu r£ W 84 0994), 4226; Mulsch et al., Br.J. Pharmaeol. 120 (1997), 681) Fettsauren (Goldberg et* J. Bjo . 
rhem ^(1977) 1279) Diphenyliodonium-hexafluorophosphat (Petabone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 
35 ^mg«^SML, Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiedene substumerte Pyrazoldenvate 

SS7J 8/1 Shin sind in der WO98/16507, WG98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO(X)/06569 und 
WO 00/21954 Pyrazolopyridinderivate als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Paten tan- 
meldungen sind auch Pvrazolopyridine beschrieben, welche einen Pyrimidinrest in 3-PostUon aufwe.sen Derartige ^r- 
<o bindungen weisen eine sehr hohe in vitro Aktivitat bezuglich der Stimulation der oshchen Guanylatcyclase aufAlle - 
dings zeigte es sich, dass diese Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Rigenschaften w,e be.sp.elswe.se ,hrem Verhal- 
ten in der Leber, ihrem pharmakokinetischen Verhalten, ihrer Dosis-Wirkungsbeziehung oder ihrem Metabohsierungs- 

S] m Es f^^^ufcibe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrazolopyridinderivate bereitzustellen welche 
45 als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, aber nicht die vorstehend aulgetuhrten Nachteile der \ferbindun- 
gen aus dem Stand der Tbchnik aufweisen. ... , 

f 00091 Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfindungen durch Verbindungen gemaB Anspruch 1 gelost. Diese 
neuen Pyrazolopyridinderivate zeichnen sich durch einen Pyrimidinrest in 3-Position aus, der ein bestimmtes Substituti- 
onsmuster aufweist, namlich einen Carbamat- oder Thiocarbamatrest in 5-Position des Pynmidinnngs sowie eine Ami- 
50 nogruppe oder eine Dialkylamidgruppe in 4-Position des Pyrimidinnngs. 

[0010] Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I) 
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(i) 



Rj Wasserserstoff oder ein Di-C^-alkylaminocarbonylrest steht. 

R" fur emen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 steht 

wobei 

X fur O Oder S steht; 

tem Hydroxy-C^-alkyl, gS^ffSS5S^?^ST ^" A * 0X ^r gegebenenfalls substifuii- 
nyloxy-C^alkyl, gegebenenfalls M^S^^S^^ "S£FZT ^Ikylcarbo- 
substituiertem Phenyl; einem gegebenenfalls fiEr a , ^ l gegebenenfalls nnteinem C^-Alkylrest 

gleichzeitig H sein konnen; geoenenralls substituiertem C 3 _ 8 -Cycloalkyl, steht, wobei R 3 und R 4 nicht 

oder 

s»bsdtui OT b». mi, J4, a»S?»eSm i"T,™ GrUPPe N ' °' S e, " hSl,e,, S=6*=«„f,. ls 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon 

R fur einen Rpct rW 77^.-™*.! r\ rv xtt>3t.4 , 7 ' 



R fUr einen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 steht 
wobei 

X fur O oder S steht; 



oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie eebunden sind einen f.mf w« *;~u i • ^ 
terocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres HeterLtomS^ gCS ' ttlgtten He * 

substituiert bzw. mit einem Phenylring anelliert sein kann PP ' ' S enthalten Und/ ° der ^^nfalls 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

Kw 6 ' 80 ^ ^ evorzu g t sind hierbei Verbindungen der Formel (I), bei denen 
R fur Wasserstoft oder emen Diethylaminocarbonylrest steht 
R liireinen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 stehL, 
wobei 

X fur O oder S steht; 

bj* ode, c/cope.,; s^bS^S'Si-SHLS^'- ■«*»--*-»»«. 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon 
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lMM | L. Rahmen der vorliegenden ^ ndung ^n P h^^ 
unbedenkhcheSalzederer^^ 

ren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Bewnden ^vcm* S ^utfonsaure, p _Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 

bindungen sein, welehe eine freie Carboxylgruppe besi.zen "^^^^^-^^ Aminen wie bei- 
sium- Aer Calciumsalze, sowie Anunoniumsalze, die ^bgeleUet ^^^^^ lhyl ^ aoe ^l Ar- 

spielsweise Ethylamin, Di- bzw. Tnethylamm, Di- ^^SSSi E S stereoisomers Former., die sich ent- 
ginin, Lysin oder Ethylendiamm. D,e erflndungsgemaB^ ^ 

weder wie Bild und Spiegelbi d (Enanttomere) od* -^^^S!SSml£^X± deren jeweilige Mischungen. 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enannomeren beispielsweise durch chromatographi- 

] SSJ^m^L« oder mehreren, bevorzugt mil einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielswcse sexen Etm- 

Ubefie /S^Kw?ff*««*n is. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopro- 

EwJSE mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy Pmpoxy, Tsopropoxy 
BuSZbSxy Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. Die 



35 



40 



45 yrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

[0025] Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

— C-OAIkyl 
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fffi S steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 13 
ffinstSS^Beispielsweisl seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbo- 
nvl Propoxvcarbonyl,Isopropoxycarbonyl,BuloxycarbonyloderIsobuloxycarbonyl. 

?00OT Cvcloalkyl stcht im allgemeinen fur einen eyclisehen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Eu££d ^clop^opyl, Cydopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyeloheptyl 

r^SaSS^teht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlenwasserstoffrest ein Cycloal- 
S isr Der SSkyhest hat im allgemeinen bis zu 8 Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropy- 
Imv und Cvctohexyloxy Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet. 
S^2S£ta3j^ einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste 
sind Phenyl und Naphthyl. 

T00301 Halogen stehtim Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. . 
0031 Hetefoeyelus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten, ungesattigten oder aromat> 
chen 3- bis lSedrigen, beispielsweise 5- oder6-gliedrigen Heterocyclu S ,derbiszu3 HeteroatomeausderReiheS, N 
vELw O ^PmS tTkann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch iiber dieses gebunden sein kann. Beispielsweise 
^S^^SS^^^^ W ^dinyl, Pyridazinyl, Pyrarinyl Thienyl, Furyl, Pyr- 
Sy?, fynZ^^yl, TetrahyLpyranyi; Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
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mit der Verbindung der Formel (HI) 

-CN 



(CHJLN- 




(III) 



N(CH 3 ) : 



3'2 




(IV) 
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sowie die anschliefiende Umsetzung mit Verbindungen der Formel X-CO-NR 3 R 4 
worm iV ' 



X fur einen Halogenrest oder Alkoxyrest stent, 

R undR dievorstehendangegebeneBedeutunghaben* 

[0033] Die Verbindung der Formel (II) lasst sich gemaB folgendem Reaktionsschema herstellen: 
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(Na-Saiz) 





15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 





r 00341 Die Verbindung der Formel (II) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem literaturbekannten Natnumsalz des 
Cyanobrenztraubensaureelhylesters (Borsche und Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhaltlich. Durch des- 
sen Umsetzung mil 2-Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten Losungsmittel wie 
Dioxan erhalt man den 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3.carbonsaureethylester, der durch Umsetzung nut Dimethy- 
laminoacrolein oder 1 1,3,3-Tetramethoxypropan im sauren Medium unter Schutzgasatmosphare und Erhitzen zum ent- 
sprechenden Pyridinderivat cyclisiert. Dieses Pvridinderivat l-(2.Fluorbenzyl)-lH-pyrazolof3,4-blpyndin-3-carbon- 
saureethylester wird durch eine mehrstufige Sequenz, bestehend aus Uberfuhrung des Esters nut Ammomak in das ent- 
sprechende Amid, Dehvdratisierung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Trifluoressigsaureanhydrid zum entspre- 
chenden Nitrilderivat, Umsetzung des Nitrilderivats mit Natriumethylat und abschlieBende Reaction mit Ammonium* 
chlorid in die Verbindung der Formel (II) uberfuhrt. 

[0035] Die Verbindung der Formel (III) kann aus den (z. B. bei Aldrich) kauflich erhaltiichen Verbindungen t-Butoxy- 
bis(dimethyiamino)methan und Methoxyacetonitril durch Umsetzung dieser Reaktanden vorzugsweise in aquimolaren 
Mengen gegebenen falls in einem organischen inerten Losungsmittel wie einem cyclischen Ether, vorzugsweise Dioxan, 
vorzugsweise bei Normaldruck und Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, bei spiels weise 12 Stunden, bei er- 
hohter Temperatur, beispielsweise 60-110°C, vorzugsweise 70-90°C, insbesondere 80°C hergestelll werden. 
[0036] Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (II) und (III) ZU r Verbindung der Formel (IV) kann durch Ein- 
satz der Reaktanden in aquimolaren Mengen beziehungsweise unter Verwendung der Verbindung der Formel (HI) im 
leichten Uberschuss in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem Alkohol, vorzugsweise Isoamylalkohol 
in Gegenwart einer geringen Menge einer Base, beispielsweise einem organischen Amin, insbesondere Piperidin, vor- 
zugsweise bei Normaldruck und Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei er- 
hohter Temperatur, beispielsweise 6(M30°C, vorzugsweise 80-120°C, insbesondere 110°(\ und anschlieBende Freiset- 
zung der Hydroxvgruppe durch Umsetzung der so erhaltenen Verbindung mil einer vorzugsweise aquimolaren Menge ei- 
nes Thiols wie beispielsweise Thiophenol in Gegenwart einer geringen Menge einer Base wie einer Alkalimetallbase, 
beispielsweise einem Alkalimetallcarbonat, vorzugsweise Kaliumcarbonat in einem organischen Losungsmittel wie bei- 
spielsweise l-Methyl-2-pyrrolidon vorzugsweise bei Normaldruck und Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stun- 
den, beispielsweise 1 SLunde,bei erhohter Temperatur, beispielsweise 100-200T, vorzugsweise 150-200°C durchge- 

[OO^T^Die Verbindungen der Fonnel (IV) konnen mit Verbindungen der Formel X-CONR 3 R 4 , wobei X, R 3 und R 4 wie 
vorstehend definiert sind, zu den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden. Diese Carbamoyl- 
derivate sind entweder kauflich erhaltlich oder auf dem Fachmann bekannte Weise zuganglich, Beispielhaft sei hier die 
Umsetzung entsprechender sekundarer Amine mit Phosgen oder Phosgenersatzmitteln wie Chlorameisensauretrichlor- 
methylester (Diphosgen) oderBis(trichlonnethyi)carbonat(Triphosgen) genannt (vgl J.March, Advanced Organic Syn- 
thesis, 3 rd ed, Wiley 1985, 370, D. Hoppe, Synthesis 1996, 149-154). Die hierfur benotigten sekundaren Amine sind ent- 
weder kauflich erhaltlich oder auf dem Fachmann bekannte Weise zuganglich, beispielsweise durch Umsetzung eines 
primaren Amins mit einem entsprechenden Aldehyd oder Keton unter Verwendung eines fur derartige Reaktionen her- 
kommlich eingesetzten Reduktionsmittels, beispielsweise einem Metallhydridkomplex, vorzugsweise einem Alkalime- 
tallhydridkomplex wie Natriumcyanoborhydrid ("Reduktive Aminierung", vgl. K.-L. Yu, J. Ostrowski, P. Reczek, M.M. 
Mansuri, J.E. Starrett Jr., Synthetic Communications, 1995, 25, 2819-2827). mim3n4 . . __ _ 3 

[0038] Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel (IV) mit Verbindungen der Formel X-CONR R , wobei X, R 
und R 4 wie vorstehend definiert sind, zu den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) erfolgt vorzugsweise ent- 
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Uberscbusses einer Base, vorzugsweise eiS^ESS^ 1 ^^^^^^ Me <* e ^er eines leichten 
bevorzugt Natnumhydrid vorzugsweise bei NomaiS^'^^^ Tl^ 10 ^^ und ™ b *ondere 
sp.elswe.se 12 Stunden, bei Raumtemperatur. lSlSS^£^'t£!^t^ mehrere Stunden ' b ^ 
leicmen Uberschuss eingesetzt. Eine andere MOriichbrit h.^^- aquimolar oder das Carbamc >ylderivat im 

tere Base vorzugsweise bei Norn.aldruek und Ruhren t^Z^Ssun^ T g ^ Reakti ° n in P y ridin ohne 
5S£? e . rh6hfer Tem P eratur v °n 60 bis 130°C, vorTugsweS 80 °Ss^W' StUnden ' beis P iel ^eise 2 Stun- 

[0039] Analog kann auch die Umsetzung der P , ™ u "d 'nsbesondere bei 110°C. 

chenden Carbamaten erfolgen. BevoSi^TS^* BrF ™ la ^ mitThiocarbam °y lc hloride» zudenentspm- 
moylchloride sind kauffich erhaiUich Umsetzung .„ Pyndin. Die erfindungsgemaB verwendeten Ttoba- 

[0040] Anschliefiend kdnnen gegebenenfalls am Mnl P Kii v™*o a 

Weise entfemt werden . Dies J* ^ J^SS^^^S^^TS^ f FaChmann bekannte 
Synthesis, second edition, New York, 1991, bezuglich malSche -sSSSSJSS J5 ' GrOUps in 0l « anic 

bindung verwiesen. 6 mogiicner i>chutzgruppen und deren Entfemung aus der Zielver- 

l ^J£^S^ M ° S ° a ^ ^™ F -el (1) Z eige„ ei„ nicht vorhersehbares, wertvoUes 

52^^^ © » einer GefaBrelaxation, Thrombo- 

Wirkungen sind iiber eine direkte Stimulation dta SfcH? r ^ Stel « erun g des koro ™en Blutflusses. Diese 
vermittelt. AuBerden, verstSrken ^£S£^^SS^^ f ^ int ' azellula ™ cGMP-Ansdeg 
Substanze„,diedencGMP-S P iegelstetem wK sp^S se ® die ™ 

roS"' ^r^" K ' ^ons!u re oder SSJlSSS? ^ ^ ^ **** NO " D °- 

ISut^ 

dialen GefaBerkrankunren vnn A^^^T^ES.?™"' . lnstablIer An 8 ina pectoris, penpheren und kar- 
wie Myokardinfarkt, Hin,scblag vSSSSa Zm^IIZ^^^ Erkranku "g e » ™d Ischamien 
derung von Restenosen wie nach Tb^^S^^^^^T ^ hblutun j5 d ™g en ' Verhin- 
luminalen Koronarangioplastien (PTCA) BvoasssowTJ 311 ,f nslumi na kn Angioplasty (PTA), percutan trans- 
gen und Krankheiten des Urogenhalsys temswL S5£££S22T n Arten ? sklerose ' a »schen Erkrankun- 

kennzeichnet sJfos!^ *»* S «*»f» *• NO/cGMP-Systems g, 

stung, oder Gedachtaisleistung nach kogSKm^ 

men auftreten wie "Mild cognitive imDafrment-' aET<™^L t lnsbes ™dere bei Situationen/Krankheiten/Syndro- 35 
dachtnisverluste, VWmlteSST^SS '^S^T^^ «edachtnisst6rungen, Alters assoziierte Ge- 
(>st stroke dementia"), foS^S^^^^i^T^ T*' die " aCh Schla 8«n auftritt 
onsstorungen in Kindem L LenT^ Konzentrati- 
mit I^wy-Korperchen, Demenz Zt SiSKH^ Demenz, Demenz 

Krankheit, Progressive nuclear palsy nmmmZtZrShSS^ einSchheBllcb des Plck s Syndroms, Parkinsonsche 40 
tonsche Krankheit, Multiple sJ^tS^tSSSS^ ^ESEft A h m y° la,era,sk J erose ( AT ^>. Honlinr 
reniemitDemenzoderKorsakoff-Psychos^ ^2^23^^ ^"f 6 ^ 1 *^^-^. HIVDeineiiz, Schiaoph- 

kungsvolle Mittel zur BekSmpfiing von Migrane dar. cerebralen Durchblutung und stellen somit wir- 

tur nach Beavo und Reifsnvder nQQO^ TiP^ 1 1 « isfiWe i « i aer i^nosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenkla- 

Biologische Untersuchungen 
GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 
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m er, carbogenbeg^ 

CaCl 2 x2H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0; l-*™*^;^^^ Keithley Instruments Munchen) digitalisiert 

ham UC 2 -Zellen erfasst, verstarkt ^ J^^^gJSdon wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in 

sowie parallel auf Limenschreiber rcgistnert. Zur ^eugung an untersuchende Substanz in jedem wei- 
ansteigender Konzenucdon zugesetzt. Nach mef ™ ^xTtrnktion mit der Hdhe der im letzten 

tcren Durchgang in jeweils steigender Dosierung '^^^^^^^ die erfordedich ist, urn die 

fed fntr Ba5Sr g entspricht 0,1%. Die Ergebnisse sind nachstehend m Tabelle 1 aufgefuhrt. 

Tabelle 1 



GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 
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0,65 
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0,27 


11 


0,52 


15 


0,32 


19 


0,42 


26 
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Bestimmung der Leberclearance in vitro 

[00*12] Ratten werden anasthesier., heparinisiert, und die Leber in situ iiber die Pfortader perfundiert ; Ex vivo werden 
dl us der Leber mittels Collagenase-Losung die primaren Ratten-Hepato W = n . 5^££? ^ 
zyten pro ml mit jeweils der gleichen Konzentration der zu , untersuchenden ^^^CmMl** 
nahme des zu untersuchenden Substrates iiber die Zeit wurde bioanalytisch (HPLC/UV, HPLUMuoreszenz ofler iaj 
mSS) » jeweiUS Zeitpunkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestimmt. Daraus wurde uber Zell- 
zahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

Bestimmung der Plasmaclearance in vivo 

[00531 Die zu untersuchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als Losung appUztert Zu festge- 
egtTn ZeilnZ wird den Rauen Blut entnommen, dieses wird heparinisiert und durch herkdmmhche MaBnahmen 
vSm 2us gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den so emuttelten Plasmakon- 
zentrations-Zeit-Verlaufen werden uber herkdmmhche hierfur verwendete nicht-kompartimentelle Methoden die phar- 
raakokinetischen Parameter errechnet. . , ■ „„„ „u„ 

[0054] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben mchttoxischen, .nerten^ phar- 
Inazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgememen Formel (I) enthalt so W1 e 

^^SS^g^STin einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in * 

S ka D^™u^ Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den ^-fg££^ 
mazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 b,s 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew,%. 

t^rS^Tlf^^~^n Zubereitungen kdnncn auBer den erfindungsgemaBen Vfcrbindungen 
der alleemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. ... ~ A 

[oisS] to alimeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vortedhaft epwesea den 
Se erfrndu g ng S gemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 700, yorzug.we.se 0.01 tas 100 mgrtcg 
K Semewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebn sse 
3SU Bin e , Einzelgabe g enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise m Mengen von etwa 
0,lbisetwa80,insbesondere0,lbis30mg/kgKorpergewicht. ngher 
[00591 Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden bevorzugten Beispielen naher 
dargestellt. Soweit mcht anderweitig angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 
Abkurzungen 

RT: Raunitemperatur 

EE: Essigsaureethylester 

MCPBA : m-Chlorperoxybenzoesaure 

^SS^SSST^^^^ P« 6 ,50 : , : 25,5; „„, P h0Ie) 

Laufmittel fur die Dunnschichtchromatographie 

Tl El: Toluo-Essigsaureetbylester (1*1) 
Tl EtOHI: Toluol-Methanol (1 : 1) 
CI El: Cyclohexan-Essigsaureethylester (1 : 1) 
CI E2: Cyclohexan-Essigsaureethyiester (1:2) 

Methoden zur Ermittlung der HPLC-Retentionszeiten 
Methode A (HPLC-MS) 

Eluent: A = CH 3 CN B = 0.6 g 30%ige HC1/1 H,0 
Huss: 0.6 ml/min 
Saulenofen: 50°C 

Saule: Symmetry CI 8 2.1 ■ 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.6 


4 


90 


10 


0.6 


9 


90 


10 


0.8 



Methode B (HPLC) 

Eluent: A = 5 ml HCIO4/I H,0, B = CH 3 CN 

Fluss: 0.75 ml/min 

L-R Temperatur: 30.00°C 29.99°C 

Saule: Kromasil CI 8 60 - 2 mm 

Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


0.50 


98 


2 


4.50 


10 


90 


6.50 


10 


90 


6.70 


98 


2 


7.50 


98 


2 



Methode C (HPLC) 

Eluent: A = H3PO4 0.01 niol/1, B = CH 3 CN 

Fluss: 0.75 ml/min 

L-R Temperatur: 30.01°C 29.98°C 

Saule: Kromasil C 18 60 • 2 mm 

Gradient: 
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Zeit (min) 


%A 


/0l5 


0.00 


90 




0.50 


90 


in 


4.50 


10 


OA 


0 f\f\ 


10 


90 


8.50 


90 


10 


10.00 


90 


10 



Methode D (chirale HPLC) 

20 Eluent: 50% iso-Hexan, 50% Ethanol 
Fluss: l.OOml/min 
Temperatur: 40°C 

Saule: 250 • 4,6 mm, gefuilt mit Chiralcel OD, 10 \xm 
25 Methode E(HPLC-MS) 

Eluent: A = CH 3 CN B = 0.3 g 30%ige HC1/1 H 2 0 
Fluss: 0.9 ml/min 
Sauienofen: 50°C 
30 Sauie: Symmetry C18 2.1 * 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.9 


3 


90 


10 


1.2 


6 


90 


10 


1.2 



Methode F 

Eluent: A = CH 3 CN + 0,1% HCOOH B = H 2 0 + 0,1% HCOOH 
Sauienofen: 40°C 

Saule: Symmetry C18 2.1 ■ 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.5 


4 


90 


10 


0,5 


6 


90 


10 


0,5 


6,1 


10 


90 


1,0 


7,5 


10 


90 


0,5 
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Ausgangsverbindungen 
I. Synthese von 3,3-Bis(dimethylamino)-2-methoxypropionitril 



Riickstandim Kugelrohr bei 140°C im HochvVk.m^ , "11 g ^ Material am Rotationsverdampfer abgezogen und der 
DMSO) das Enamin als B^^^SSS^^^T^^ M ^^<^^^ 
ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion e£S -Z & Dime,h y lamin entst ^- ™* Produktmischung wird , 5 
Ausbeute: 24.7 g (60%) 

II. Synthese von l-CS-FluorbenzyDlH-pyrazolof.S^pyridin-a-carboxamidin 

2A)5-Amino-l-(2-fl U orbenzyl)- P yrazol-3-carbonsaure. e thy] ester 20 




V-CH 3 



E, Jebii Ann 13 lS ^StlSSStTT^ - Man- 

111.75 g (75 ml, 0.98 mol) TrifluoressTgstoe veSem 3h m unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mil 
geht. Dann gibt man 85 9 g (0 T3l " vZ^X a f^"' ^ ei " gn>Ber Teil des Edukte ^> L&ung 
die ausgefallenen Knstalle d'e N^^^T^^ ^ T Nach AbkQhle " Werde " 

gesetzt. nmnuoracetats abgesaugt, nut Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter um- 



2S 



30 



35 



40 




2B)l-(2-Fluorbenz y l)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethyl 1 



ester 



V-CH 3 



[0062] Die aus 2A) erhaltene Losuns wird mit 61 7S ml (M\ 77 <. n*n tv ^ , ■ 

(83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure verseWd UTaS Ta JLll T l ^W™™™*™ und 56.28 ml 

Smp. 85°C 
R f (SiO 2 ,TlEl):0.83 



45 



50 



55 



60 
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2C) l-(2-FLuorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid 



10 



15 



20 




i aa^i 1 ft 1 * * m mmon des in Beispiel 2B) erhaltenen Esters werden in 150 ml mil Ammoniak bei 0-10°C gesattig- 

^ ^ Raumtemperatur und engt anschlieBend m Vakuum «. 

R f (Si0 2 , T1E1): 0.33 



2D) 3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 



25 V 



30 



35 



40 



45 




[00641 36 1 g (133 mmol) l^-RuorbenzyD-lH-pyrazololS^-blpyndin-S-carboxaimd aus Beispiel 2L) werdea in 
Snml IW iiast und mil 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man mnerhalb von 10 nun 47 76 ml 

mSi^i^rrS^tv^^^ wobei die Temperatur bis auf 40 ^ &astsl f^ mhr 

S^tXSSSL AnschlieBend w'ird der Ansa* in 11 Wasser gegeben und dre.ma nu^e 0. 1 Easier ex- 
trahiert Die organische Phase wird mil gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mil 1 N HU gewaschen, mil 
MgS0 4 getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) 
Smp: 81°C 

R f (Si0 2 , T1E1): 0.74 

2E)(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsauremethylester 



50 



55 



60 




F00651 Manlost30 37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g( 144.5 mmol] 1 3-Cj«no-l-G2r 
SSn^llTp^P^blpyril (aus Beispiel 2D) hinzu. Man ruhrt 2 Stunden be, Raumtemperatur und setzt d,e 
erhaltene Losung direkt fur die nachste Stufe ein. 
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2F)l-(2-Fluorbenryl)lH-pyrazolo[3 > 4-b]pyridin-3-carboxamidin 



set* und uber Nacht unter R™kflLsgerthrt Man SS*53S!!2^- g ""^ Ammoniumct ^ ver- 
mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoff ab ^^mmd im Vakuum, verreibt den Riickstand gut 

H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz): 8 = 5,93 (s, 2HV 7 1-7 5 
4H-austauschbar) ppm. ' ' ' 

MS (EI): m/z = 270,2 (M-HC1) 



10 



IS 



20 



',5 (m, 4 H); 7,55 (dd, 1H); 8,12 (dd, 1H); 8,30 (dd, 1H); 9,5 (bs. 



m. Synthese von ^H2-Ruorobe„zylH 




.amin 



spiel I und 1.15 g (1 33 ml 13 5 mmol) PWriln .Th", . o V' , lS( dlmeth y lam «io)-2-methoxypropionitril aus Bei- 

Ausbeute: 25.4 g (52.7%) 

Rf-Wert: 0.34 (Dichlormethan/Methanol 20 * 1) 

S&15S»'Si^ 1 S3SES? <dd ' "*' " 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



10 



15 



20 



25 



DE 100 57 751 A 1 

IV. Synthese von 4-Araino-2-^ 
F 




room ^5 3 fi (7^2 mmol) 2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 Ab]pyridin-3-yl]-5-me^ aus 
SL m wcrden in 500 ml l-Methyi-2-pyrrolidon gelost Dazu gibt man 7.96 g (7.42 ml, 72^2 mmol) Tmophenol und 
?50^ » " bei 190°Crahren.ZurAufarbeitung wWdas Wsungsmittelabkon- 

^to^SSS^. Ammoniumchlorid-L6sung versetzt und dreimal ^J^^^ ™* 
Sit das Produkt groBtenteils aus. Es wird abgesaugt und im Vakuumtrockcnschrank bei 50 C getrocknet. 
Ausbeute: 18.1 g (72.3%) 

R^Wert: 0.44 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) ao , .„ tk, 

^H-NMR: (300 MHz, Dg-DMSO), 8 = 5.78 (s, 2H, CH 2 ), 6.66 (br. s, J^ 2 ^' ^"^^ Ar-H), 7.82 (s, 1H, Py 

rimidin-H), 8.60 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.92 (dd, 1H, Pyridin-H), 9.4-10.2 (br. s, 1H, OH) 
MS- (ESI pos.X ni/z = 337.3 ([M+HD, 673.3 ([2M+H] + ) 



V. Synthese von 3,4-DimeUioxybenzyl(methyl)carbamoylchlorid 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



XXX 



100691 1 00 g (5 52 mmol) 3,4-Dimethoxybenzyl-N-methylanun (erhaltlich durch reduktive Aminierung aus 3,4-Di- 
SSvb^z^^^enten n 20 ml wasserfreiem Pyridin gelOst. Dazu gibt man 0.60 g (0.37 ml, 3.04 mmol) Chlo- 
SSSSSffl^yto-er ("Diphosgen") und lasst uber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Die I^sung wird 
ohne Aufarbeitung direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

VI4-A m ino-2-ll-(2-nuorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b] P yridin-3-yl]-5-pyrimidinyl-3,4-dimemoxyben 

bamat 




f00701 138 e (4 10 mmol) 4-Amino-2-[l-(2-nuorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 > 4-b]pyridin-3-yl -5-pynmidinol aus Bei- 
pS W werden in 100 'ml wasserfreiem Pyridin suspendiert und auf 110"C erhitzt. Dazu gibt man eine Losung aus 
7*0 e (4 9"mmoT) 3 4-DimemoxybenzyKrnethyDcarbamoylchlorid aus Beispiel V in 20 ml wasserfreiem Pynd,n (aus 
aerzuvor besTriebenen Reaktion) und lasst bei ca. 5 h bei 110°C riihren. Zur Aufarbeitung engt man die Ratoionslo. 
X^£SSSLnpfa ein und chromatographic den Ruckstand uber Kieselgel mit Dich ormethanMethanoi 
(ZacSstToC hi dann50^). Das Produkt enmaltlautNNOl-S^ 
weitere Reinigung eingesetzt. 
R r Wert: 0,90 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) 



14 
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VII. Synthese von Allyl(cyclopentyl)carbainoylchlorid 



MS: (EI), m/z (%) = 187 (12, [Mf, CI), 152 (30, [M-Clf), 120 (45), 69 (50), 41 (100) 



VIE. 4-Methoxybenzyl(2-methoxyethyl)carbamoylchlorid 



10 



15 



20 



25 



[0072] 051 g (0.31 ml, 2.56 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester f Diphoseen") werden in 15 ml Dirhlnrmp 
than gelost und langsam mil 1.00 g (5.12 mmol) 4^Mtiboxyb^l(2^m^wZlS, und 0 78 !nm^7^ 

K.4-Amino-2-fl-(2-fluorobenzyl)-lH-p y razolof3,4-blp y ridin-3- y ll-5-pyrimidinyl4- m ethoxybenzyl(2-^ 

ethyl)carbamat 




thoxybenzyl(2-m e thox y ethyl)carbamoylchlorid aus Bsp. VHI und lasst bei ca X nnrihl ? mniol) 4-Me- 
«e am Ro 1 a 0 ons»„<topf«, eta. Ctomatographi.fc Rudaunda lite KiesalgS Kohl3«Snd (S) n 



Beispiele 



[0074] Die Darstellung der Carbamate erfolgte mil Natxiumhydrid in Tetrahydrofuran (THF) oder ohne HilM,^ in 
Pynd in alsLosungsmntel. Fur jeden der beiden ReakuWegesind nachfolge'nd ^^£^S^tS^ 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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fiihrt. 



1 . 4-Amino-2-[ l-(2-fiuorobenzyl)- lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl-l-pyrrolidincarboxylat 



10 



15 



20 




100751 Zu einer Suspension von 50.0 mg (0.15 mmol) 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lHpyrazolo[3,^b]pyndin-3- 
R^35w IV in 2 ml THF warden bei RT 3.5 mg (0.15 mmol) Natriumhydnd zugegeben. Nachdem 
,5 d i mKr"o min bei RT geriihrt wurde, wurden 21.8 mg (0.16 mmol) 1-Pyrrolidincarbonylchlond zugegeben und 
die Sung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Produkt wurde per DUnnschichtchromatographie gereuugt (K,esel- 
gel, CH 2 Cl 2 /MeOH 10 : 1). 

J = 7.9 Hz, 1H). 

MS: (ESI pos.), ni/z = 434.4 ([M+H] + ) 
[0076] Auf die gleiche Weise wurde erhalten: 



35 



40 



45 



50 



Bsp. 



55 



Formel 



2 

(ausIV 
und 4- 
Morpholi 
n- 

carbonyl- 
chlorid) 




Ausbeute (%) 



85 



1H-NMR 



1H-NMR: (300 MHz, 
DMSO-d 6 ): 

8 = 3.37 - 3.77 (m, 8H), 
5.82 (s, 2H), 7.05- 7.30 (m, 
5H), 7.31 - 7.44 (m, 2H), 
8.12 (s, 1H), 8.64 (d, J = 
4.4 Hz, 1H), 8.94 (d, J - 
7.9 Hz, 1H). 



60 



65 
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3 -^mi»o-2-[l-(2- fl uon^^ 



°Y° 



10 



dampfer ein. Der Ruckstand wird iiber Kiesekel mU ml ? T^ 6 Reaktlons l°s"ng am Rotationsver- 

Ausbeute: 90.5 g (69.9%) g Dichlormethan/Methanol 100 : 1 chromatographiert. 20 

Rt-Wert: 0.86 (Dichlormethan/Methanol 10 • 1) 

MS: (ESI po,.), M = 436.2 ((M+kn! 871 S™]') 1 ' ' f *" d >- U >- 8 94 <<«. "I Pyridin-H) 

[0078] Analog wurde hergestellt: 25 

4. l-(4-A m ino-2-n-(2- fl uo^^ 

boxylat 



F 




30 



35 



40 



45 



50 



Ausbeute: 36.4% 

R f Wert: 0.77 (Dichlomicthan/Mcthanol 10-1) 

[0079] Analog wurden hergestellt: 60 
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Bsp. 



Formel 



Ausbeute 



(aus IV und 
4-Acetyl-l- 
piperazin- 
carbonyl- 
chlorid)) 




Spektroskopische Daten 



68 



MS-ESI pos. (m/z): 491,1 
[M+H] + 

Retentionszeit (min): 

3,87 (MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 

0,39 



(aus IV und 
N-Isopropyl- 
N-methyl- 
amino- 
carbonyl- 
chlorid) 




67 



MS-ESI pos. (m/z): 436,2 1 
[M+H] + , 

870,92 [2 M+Hf 

Retentionszeit (min): 

4,19 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 

0,91 
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Bsp. 



Formel 



(aus IV und 
N-Ethyl-N- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 




Ausbeute 



Spektroskopische Daten 



64 



MS-ESI pos. (m/z): 422,0 1 
[M+H] + , 
842,9 [2 M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,07 (MethodeB) 
Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: | 
0,90 



8 

(aus IV und 
N-(l-Cyano- 
1-methyl- 
ethyl)-N- 
methylamino- j 
carbonyl- 
chlorid) 



t 



(aus IV und 
N,N-Dimeth- 

ylaminocar- 
bonylchlorid) 




35 



MS-ESI pos. (m/z): 461,2 1 
[M+Hf 

Retentionszeit (min): 
4, 19 (MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 
0,84 



63 



MS-ESI pos. (m/z): 408,3 j 
[M+H] + , 
814,9[2M+H] + 
Retentionszeit (min): 
3,96 (Methode B) 
Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 
0,73 
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Bsp. 



Formel 



Ausbeute 



Spektroskopische Daten 



10 

(aus IV und 
N,N-Diiso- 
propylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 



rr 



58 



MS-ESI pos. (m/z): 464 [M+H] + , 

927[2M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,44(MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 



11 

(aus IV und 
N,N-Diallyl- 
aminocar- 
bonylchlorid) 



to 



45 



MS-ESI pos. (m/z): 460 [M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,34 (MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 



12 

(aus IV und 
N-2-Chlor- 

ethyl-N- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 



39 



MS-ESI pos. (m/z): 456 [M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,16 (MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 



20 
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Pen 

r>Sp. 


Formel 


Ausbeute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


13 








(aus IV und 
2-Ethoxy- 
carbonyl- 

piperidin-N- 
carbonyl- 
chlorid) 




21 


MS-ESI pos. (m/z): 520 [M+H] + , 

1039 [2 M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,39 (Methode B) 

Rf-Wcrt CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 


14 








(aus IV und 
N,N-Diethyl- 
thiocarbonyl- 
chlorid) 


1 lj 


79,1 


MS-ESI pos. (m/z): 452 [M+H] + 
Retentionszeit (min): j 
4,43 (Methode B) 


15 

(aus IV und 
N-(2-Meth- 
oxy-1 -meth- 
yl-ethyl)- 
(ethoxycar- 
bonylmeth- 
yl)-amino- 


? 


62 


MS-ESI pos. (m/z): 
538,2 [M+H] + 1 
Retentionszeit (min): J 
4,39 (Methode B) 


caxbonyl- 








chlorid)) 
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i Bsp. 1 


Formel 1 - 


^.usbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


16 j 
(ausIVund 
N-Methyl-N~ 
cyclohexyl- 
amino- j 
carbonyl- 
chlorid) i 




] 

67,6 


MS-ESI pos. (m/z): | 
538,2 [M+H] + 

Retentionszeit (min): J 
4,53(MethodeB) 


17 

(ausIVund 
N-Ethyl-N- 

phenyl- 

amino- | 
carbonyl- 

chlorid) 


NH, 


71,4 


MS-ESI pos. (m/z): 484 [M+Hf 
Retentionszeit (min): 
4,47 (Methodc B) 


18 

(aus IV und 
N-Methyl-N- 

methoxy- 
ethyl-amino- 
carbonyl- 
chlorid) 


N V 

T 


28,5 


MS-ESI pos. (m/z): 45231 
[M+Hf 

Retentionszeit (min): j 
4,10(MethodeB) 


19 

(aus IV und 
N,N-Di- 

methylthio- 
carbonyl- 
chlorid) 




70,4 


MS-ESI pos. (m/z): 424 [M+H] T 
Retentionszeit (min): 
4,20(MethodeB) 
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Bsp. 


Fonnel 


Ausbeute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


20 

(ausIVund 
N-2-butyl- 
N-ethoxy- 
carbonyl- 
methyl- 
amino- 
carbonyl- 
chlorid) 




57,7 


MS-ESI pos. (m/z): 522 [M+H] + , 
1043 [2 M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,47(MethodeB) 


21 

(ausIVund 
N-Methyl-N- 
(1,3-Dioxo- 
lan~2-yl)- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 




22,2 


MS-ESI pos. (m/z): 480 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,05 (MethodeB) 


22 

(aus IV und 
N-(p-tolyl> 
N-(2-cyano- 
ethyl)-amino- 
carbonyl- 


NN %^ 


20,4 


MS-ESI pos. (m/z): 523 [M+Hf 
Retentionszeit (min): 
4,37 (MethodeB) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


23 

(aus IV und 
1,2,3,4-Tetra- 
hydrochino- 

lin XT 

carbonyl- 
chlorid) 


*0 


15,4 


MS-ESI pos. (m/z): 496 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,45(MethodeB) 



20 



24 . 4- Amino- 2- [ 1 - (2-fl uorobenzy 1)- 1 H-pyrazolo [3 ,4-b]pyridin- 3-yl] -5-pyrimidiny 12-methoxyeth ylcarbamat 




40 

[0080] 160.3 mg (0.29 mmol) 4-Amino-2-[1-(2-fluorohen7,y1)-1H-pyrazolo[3,^^^ 

thoxybenzyl(2-methoxyethyi)carbamat aus Bsp. DC werden in 3 ml Trifluoressigsaure gelost und 6 h bei 60°C gertihrt 
Zur Aufarbeitung gieBt man die Reaktionslosung auf Eiswasser, neutralisiert vorsichtig mit Natriumhydrogencarbonat, 
extrahiert 3 x mit Dichlormethan, trocknet die org. Phase iiber Nalriumsulfat und engt ein. Der Ruckstand wird uber Kie- 
45 seigel mit Dichiormethan/Methanol (30 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 28.3 g (22.5%) 
RrWert: 0.88 (Dichiormethan/Methanol 10 : 1) 

l H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.39 (s, 3H, OCH 3 ), 3,43-3,58 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ), 5,15-5,28 (br. s, 2H, NH 2 ), 
5,50-5,63 (m, 1H, Nil), 5,93 (s, 2H, CH 2 ), 6,86-7,30 (m, SH, Ar-H), 8.37 (s, 1H, Ar-H), 8.59 (dd, 1H, Ar-H), 8.92 (dd, 
50 1H, Ar-H). 

MS: ESI pos.: m/z = 438,2 [M+H] + 
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25.4-Amino-2-[l-(2-fluoroben Z yl)-lH-pyra Z o^ 




saure versetzt. Man lass. Ih bei Raumtemperatur ruhren. Zur Aufarbeitung « d XlStTS liSSJSBd 

mZste^ 

Ausbeute: 123.1 mg (64.0%) 

RrWert: 0.16 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) 

H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO). 8 = 2.67-2 81 fbr s 4H Piner^in m^MAin. ou tv . T . 
MS: (ESI pos.), m/z = 449.2 ([M+H] + ) 
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26. 4- { [(Diethylamino)carbonyl]aniino }-2-[ l-(2-fluorobenzyl)- lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3- 

carbaniat 



yl]-5-pyrimidinyldiethyl- 35 




Die orgamsche Phase w rd liber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfe^ KEEdX 
RrWert: 0.88 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) 

-r^; 1 ^; (4 °° MHz ' D 6" DMSO ). « = 1-07-1.19 (m, 12H, CH 3 CH 2 ), 3 26-3 41 (m 8H CIMTT ^5 SS r« ow ru > 
£11-7.44 (m, 5H, Ar-H), 8.52 (s. IH, Pyrimidin-H), 8.68 (dd, IH, ^^(Sg^^^^ 
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27.4-Aniino-2-[lK2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl-methylcarbamat 




[0083] 562.5 nig (1.04 mmol) 4-Amino-2-[l-(2-nuorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-y^ 
■>0 methoxybenzvl(methyl)carbamat aus Beispiel VI werden in 10 ml Trifluoressigsaure gelost und 4 h bei 60 C geruhrt. 
" Zur Aufarbeitung gielit man die Reaktionslosung auf Eiswasser, neutralisiert vorsichtig nut Natnumhydrogencarbonat, 

extrahierl dreimal mil Dichlormethan, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat und engt ein. Der Ruckstand 

wild uber Kieselgel mil Dichlormethan/Methanol (zunachst 100 : 1, dann 30 : 1) chromatographiert. 

Ausbeute: 123.8 g (30.4% uber 2 Stufen) 
25 MS(MALDI pos.): m/z = 394.18 ([M+Hf), 416.15 ([M+Na] + ) 

R f = Wert: 0.67 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) 

^-NMR- (200 MHz D fi -DMSO). Das Spektrum weiSt E/Z-Rotamerie der Carbamat-Gruppe auf. Im folgenden werden 
nur die Signale des Hauptrotamers beschrieben: 5 = 2.70 (d, 3H, CH 3 ), 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7 07-7.41 (m^ 7H, Ar-H und 
NH 2 ), 7.62 (br. q, 1H, NH), 8.11 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.62 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.93 (dd, 1H, Pyndin-H) 

28.4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyri^^^ 




r00841 100 mg (0.297 mmol) 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pynmidinol aus Bei- 
spiel N werden in 15 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert. und auf 110°C erhitzt. Dazu gibt man portionsweise 67.0 mg 
(0 357 mmol) Allyl(cyclopentyl)carbamoylchlorid aus Beispiel VII und lasst 2 h bei 110°C riihren. Zur Autarbeitung 
engL man die Reaktionslosung ein, nimrol den Ruckstand in Dichlonnelhan auf, exlrahierl einmal nut gesalligler Annuo- 
55 niumchlorid-Losung und cinmal mit gcsattigtcr NaCl-Losung, trocknet die organische Phase uber Na 2 S0 4 und engt am 
Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 100 : 1 chromatographiert. 
Ausbeute: 105 mg (72%) 

RrWert: 0.92 (Dichlormethan/Methanol 10 : 1) «„»,,, ,m K r> 

'H-NMR- POO MHz, D 6 -DMSO), 8 = 1.37-1.98 (br. m, 8H, Cyclopentyl-CH 2 ), 3.80-4.0S (br. m, 2H, Allyl-CH 2 N , 
60 4 b?m l£ Cyclopentyi-CHN), 5.07-5.29 (br. m, 2H, olefinische AllyWH* 5*0-6.10 0» im. 1H. ^efim- 

sche Allyl-CH), uberlagert von 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7.04-7.41 (m, 7H, Ar-H und NHz), 8.08 (s, 1H, Pynmidm-H), 8.64 
(dd, 1H, Pvridin-H), 8.92 (dd, 1H, Pyridin-H) 
MS: (ESI pos.), m/z = 488 ([M+H] + ), 975 ((2M+H] + ) 



65 



26 



DE 100 57 751 A 1 



tyi)giycin 




djmpfe, zu, Trod™ ein. De, Rlictod wird liber pVad.«lSc(SM^ tWil pj SsT « STT' 

HPLC-Retentionszeit: 3.55 (Metliode F) 

MS-ESI pos.: (ni/z); 494.3 [M+H] + , 987.3 [2M+H] + 



Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



worin 

R l fur Wasscrstoff odcr cincn Di-C^-alkylaminocarbonylrcst stcht, 

R~ fur einen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 stent, 

wobei 

X fur O Oder S steht; 
oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Suckstoffatom, an das sie gebunden sind, einen funf bis siebengliedrigen gesattigten 



n 
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Heterocyclic bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatpm aus der Gruppe N, O, S enthalten und/oder gege- 
benenfalls substituiert bzw. mit einem Phenylring anelliert sein kann; 
sowie Satze, Isomere und Hydrate davon. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, 
worin 

R l Wasserserstoff oder einen Di-Q-6-aikylaminocarbonylrest stent, 
R 2 fur einen Rest der Formel -0-CX-NR*R 4 stent, 
wobei 

X fur O oder S steht; , „ , , , -rj 

R 3 und R 4 gleich oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen Rest aus der Oruppe, bestehend aus H, 
Ci *-Alkyl das gegebenenfalls einen CN- oder einen Halogensubstituenten tragt, C^-Alkoxy-C^-alkyl, Hy- 
droxy-d _6-alkyl cl 6 -Alkenyl, C^-Alkylcarbonyioxy-C^-alkyl, C l ^Alkoxycarbonyl-C l „ 6 -alkyl, Hydroxycar- 
S ialkyl Phenyl p-Tolyl, einern uber einen C^-Alkandiylrest an das Stickstoffatom gebundenen gesattig- 
ten funf bis siebengliedrigen Heterocvclus mit bis zu 2 Sauerstoffatomen oder gegebenentalls substituiertem C 3 _ 8 - 
Cycloalkyl, steht, wobei R 3 und R 4 nicht gleichzeitig H sein konnen; 

R^und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen funf oder sechsgliedrigen gesattigten 
Heterocvclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, 0, S enthalten und/oder gege- 
benenfalls einen Alkylcarbonyl- oder Alkoxycarbonyl-Substituenten kann; 
20 sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, 
worin 

R l fur Wasserstoff oder einen Diethylaminocarbonylrest steht, 
R 2 fur einen Rest der Formel O-CX NR 3 R 4 steht, 
25 wobei 

Knd ^gleich e oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen Rest aus der Gruppe, bestehend aus H, 
Methyl, Ethyl, iso-Propyl, Butan-2-yl, Methoxyethyl, 2-Methoxy-l-methylethyl • liy^ 1 ^^^" 
noethyl ^-Chlorethyl, Ethoxycarbonylmethyi, Hydroxycarbonylmethyl 2-Propenyl, Phenyl, p-Tolyl, 1,3-Dioxolan- 
methyl, Cyclohexyl oder Cyclopentyl, steht, wobei R 3 und R 4 nicht gleichzeitig H sem konnen; 
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oder 



R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen funf oder sechsghedngen gesattigten 
Heterocvclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O enthalten und/oder gegebe- 
nenfalls einen Substituenfen aus der Gruppe Methylcarbonyl, Ethoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl, tragen kann, 
35 oder zusammen fur 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-N-yl stehen; 

sowie Salze Isomere und Hydrate davon. . 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, umfassend die Umsetzung der Verbindung der ror- 

mel(n) 




(II) 



F 

mil der Verbindung der Formel (HI) 



(CH 3 ) 2 N 




(III) 



N(CH 3 ) 2 

60 in einem oiganischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base unter Erhitzen und anschheBender Uberfuhrung der 
Ethergruppe in die freie Hydroxygruppe zu Verbindungen der Formel (IV) 
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(IV) 



15 



10 



5 



sowie die anschlieBende Umsetzung mit Verbindungen der Formel X-CO-NR 3 R 4 

worin * 0Q 

X fur einen Halogenrest, oder Alkoxyrest stent, 

R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben; 

in einem organischen Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base sowie gegebenenfalls unter anschlie- 
Bender Entfernung von Schutzgruppen zu Verbindungen der Formel (I), 

5. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) zur Behandlung von Krankheiten. 25 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 

7. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung 
der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applika- 
tionsform uberfuhrt 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kornbi- 30 
nation mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

9. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

10. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. " 35 

11. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Hypertonic 

12. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien. 

1 3. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (J) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 40 
mitteln zur Behandlung von sexueller Dysfunktion, 

14. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln mit antiinfiammatorischen Eigenschaften. 

15. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems. " 45 

16. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 15, wobei die Verbindungen der ailgemeinen Formel gemaB 
Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit Verbindungen, 
die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt werden. 
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